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Эффективность и  безопасность применения 
левилимаба в  комбинации с  метотрексатом 
у  пациентов с  ревматоидным артритом: 
результаты I I  фазы исследования AURORA
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Т.В. Плаксина6, О.Б. Несмеянова7, Н.Ф. Сорока8, Е.А. Кундер9, Е.А. Докукина10, 
Ю.Н. Линькова10, Н.А. Кравцова10, П.С. Пухтинская10, А.В. Еремеева10, 
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Левилимаб (ЛВЛ) – моноклональное антитело против рецептора интерлейкина-6 (ИЛ6Р). В статье приведе-

ны данные, полученные в ходе 56 недель исследования II фазы AURORA.

Цель исследования – оценить эффективность, безопасность и иммуногенность ЛВЛ у пациентов с актив-

ным ревматоидным артритом (РА), резистентных к метотрексату (МТ).

Материал и методы. Пациенты с активным РА рандомизированы в соотношении 1:1:1 в две группы – ЛВЛ 

или плацебо (n=105). ЛВЛ вводился подкожно в дозе 162 мг 1 раз в неделю (1 р./нед.) или 1 раз в 2 недели 

(1 р./2 нед.). Все пациенты получали МТ. После оценки основного показателя эффективности – 20%-го 

улучшения по критериям ACR (ACR20) на неделе 12 – пациенты группы плацебо начинали получать ЛВЛ 

1 р./2 нед. Общая продолжительность наблюдения составила 56 недель. Для оценки безопасности в каждой 

группе определяли частоту, профиль, степень и серьёзность нежелательных явлений и нежелательных реак-

ций. Иммуногенность ЛВЛ определяли по доле пациентов с выявленными связывающими и нейтрализую-

щими антителами к препарату.

Результаты. ЛВЛ в обоих режимах превосходил плацебо. На неделе 12 частота достижения ACR20 составила 

77,1% (ЛВЛ 1 р./нед.), 57,1% (ЛВЛ 1 р./2 нед.), 17,1% (плацебо) с 95% доверительными интервалами для раз-

ницы эффекта между группами ЛВЛ и плацебо [37,53; 82,54] (p<0,0001) и [19,08; 68,42] (p=0,003) соответст-

венно. Клинический ответ, более выраженный в группе ЛВЛ 1 р./нед., сохранялся до недели 52, с увеличе-

нием долей пациентов, достигших ACR50/70, низкой активности и ремиссии РА. Наиболее частыми неже-

лательными явлениями, имевшими связь с терапией, были лабораторные отклонения (преимущественно 

1–2-й степени тяжести), такие как нейтропения, повышение уровней аланинаминотрансферазы и аспарта-

таминотрансферазы, 

гиперхолестеринемия и повышение уровня триглицеридов. Антитела против ЛВЛ не были выявлены.

Заключение. У МТ-резистентных пациентов с активным РА эффективность обоих режимов ЛВЛ в дозе 

162 мг в комбинации с МТ статистически значимо превосходит таковую при монотерапии МТ. Для режима 

ЛВЛ 1 р./нед. отмечена наибольшая эффективность. ЛВЛ продемонстрировал хорошую переносимость 

и низкую иммуногенность. Профиль безопасности ЛВЛ характерен для ингибиторов ИЛ-6Р. 
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EFFICACY AND SAFETY OF LEVILIMAB IN COMBINATION WITH METHOTREXATE 
IN SUBJECTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: RESULTS OF PHASE II AURORA STUDY

Vadim I. Mazurov1,2, Evgenii G. Zotkin3, Inna Z. Gaydukova1,2, Elena P. Ilivanova4, Tatiana V. Kropotina5, 
Tatiana V. Plaksina6, Olga B. Nesmeyanova7, Nikolay F. Soroka8, Elena A. Kunder9, Ekaterina A. Dokukina10, 

Yulia N. Linkova, Nadezhda A. Kravtsova10, Polina S. Pukhtinskaya10, Anna V. Eremeeva10, 
Arina V. Zinkina-Orikhan10, Anton A. Lutckii10

Levili mab (LVL) is a monoclonal antibody against the interleukin-6 receptor (IL6R). The article presents data 

obtained during 56 weeks of the AURORA phase II study.

Objective: to evaluate the efficacy safety and immunogenicity of LVL in methotrexate (MTX) resistant patients with 

active rheumatoid arthritis (RA). 

Materials and methods. 105 patients with active RA were randomized in a 1:1:1 ratio into two LVL or placebo groups. 

LVL was administered subcutaneously at a dose of 162 mg every week (QW) or every other week (Q2W). All patients 

received MTX. After evaluating the primary endpoint of 20% improvement in ACR criteria (ACR20) at week 12, 

patients in the placebo group were switched to LVL Q2W. The study duration was 56 weeks. The frequency, profile, 

degree and severity of adverse events were determined in each group for safety assessment. The immunogenicity 

of LVL was determined by the proportion of patients with identified binding and neutralizing antidrug antibodies.

Results. LVL in both regimens was superior to placebo. At week 12, the incidence of ACR20 achievement was 77.1% 

(LVL QW), 57.1% (LVL Q2W), and 17.1% (placebo) with 95% confidence intervals [37.53; 82.54] (p<0.0001) and 

[19.08; 68.42] (p=0.003) for the effect difference between LVL and placebo groups. The clinical response, more pro-

nounced in the LVL QW group, persisted until week 52 with an increase in the proportion of patients with ACR50/70, 

low activity and RA remission. The most common treatment-related adverse events were laboratory abnormalities 
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(predominantly grade 1–2) such as neutropenia, elevated alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase levels, 

hypercholesterolemia, and elevated triglyceride levels. Antidrug antibodies were not identified.

Conclusion. In MTX-resistant patients with active RA, the efficacy of both LVL regimens at a dose of 162 mg in com-

bination with MTX was significantly superior to MT monotherapy. LVL QW lead to highest treatment response. LVL 

has been shown to be well tolerated and low immunogenicity. LVL safety profile is similar to IL6R inhibitors.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-

спалительное (аутоиммунное) ревматическое 

заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних ор-

ганов, приводящее к ранней инвалидизации 

и сокращению продолжительности жизни па-

циентов [1, 2]. В 2017 г. общее число случаев 

РА в мире составило порядка 20 млн, включая 

1,2 млн новых случаев, 2,6 млн больных с раз-

вившейся нетрудоспособностью и более 47 тыс. 

смертельных исходов [3]. Несмотря на то, что 

к настоящему моменту для лечения РА зареги-

стрирован целый ряд генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), включа я ин-

гибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α), 

интерлейкина-6 (ИЛ-6) и рецепторов ИЛ-6, 

антитела к CD20 и ингибитор костимуляции 

Т-лимфоцитов, доля пациентов, достигающих 

ремиссии РА, не превышает 60% [4, 5, 6].

Левилимаб (ЛВЛ) – оригинальное мо-

ноклональное антитело, мишенью которого 

являются связанные с мембраной (мИЛ-6Р) 

и растворимые (рИЛ-6Р) α-рецепторы ИЛ-6, 

благодаря чему препарат блокирует как клас-

сический, так и транс-сигнальный путь ИЛ-6. 

В исследовании фазы I ЛВЛ продемонстриро-

вал хорошую переносимость, имел благопри-

ятный профиль безопасности и низкую имму-

ногенность [7].

В статье представлены результаты кли-

нического исследования ЛВЛ фазы II у паци-

ентов с активным РА.

Цель исследования – оценка терапев-

тической эффективности и безопасности ле-

вилимаба в двух режимах дозирования в срав-

нении с плацебо у пациентов с активным 

ревматоидным артритом и недостаточным от-

ветом на метотрексат.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Международное многоцентровое ран-

домизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое клиническое иссле-

дование фазы II AURORA (ClinicalTrials.

gov NCT03455842) проведено в 19 клиниче-

ских центрах в Российской Федерации (РФ) 

и Республике Беларусь (РБ) в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации и требованиями 

надлежащей клинической практики (Good 

Clinical Practice, GCP). Исследование было 

одобрено Советом по этике при Министерстве 

здравоохранения РФ, Комитетом по лекарст-

венным средствам Министерства здравоох-

ранения РБ и локальными этическими ко-

митетами исследовательских центров. Все 

включенные пациенты до проведения любых 

процедур исследования подписали форму ин-

формированного согласия (ИС).

Исследование включало период скри-

нинга длительностью до 6 недель, основ-

ной период продолжительностью 12 недель, 

40-недельный открытый период и 4-недель-

ное наблюдение с оценкой безопасности. 

Общая продолжительность лечения составила 

52 недели, общая продолжительность наблю-

дения – 56 недель.

В исследование включали пациен-

тов от 18 до 80 лет с диагнозом активно-

го РА, установленным согласно критери-

ям ACR (American College of Rheumatology, 

Американская коллегия ревматологов) 2010 г. 

не менее чем за 6 месяцев до даты подписания 

ИС; все пациенты получали метотрексат (МТ) 

не менее 3 месяцев и не менее 1 месяца – 

в стабильной дозе [8]. Во время скрининга па-

циенты получали метотрексат, предоставляе-

мый спонсором, в течение 4–6 недель, после 

чего при сохранении активности РА пациен-

ты могли быть рандомизированы в исследо-

вание. В исследование не включали пациен-

тов, получавших лефлуномид, преднизолон 

или его эквивалент в дозе более 10 мг в сутки, 

ГИБП и ингибиторы Янус-киназ.

Пациентов стратифицировали по возра-

сту, наличию антител к цик лическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП), активности 

РА, дозе МТ и применению ГИБП в анамнезе 

и рандомизировали с использованием цент-

рализованной компьютерной системы в со-

отношении 1:1:1 в одну из трех групп: ЛВЛ 

подкожно 162 мг 1 раз в неделю (группа ЛВЛ 

1 р./нед.), или ЛВЛ подкожно 162 мг 1 раз 

в 2 недели (группа ЛВЛ 1 р./2 нед.), или пла-

цебо (группа плацебо). После оценки пер-

вичного показателя эффективности на неде-

ле 12 пациенты групп ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 

1 р./2 нед. продолжили получать ЛВЛ откры-

то в тех же режимах, субъекты группы плацебо 
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были переведены на ЛВЛ 1 р./2 нед. (группа 

плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.) (рис. 1).

Параметры оценки. В ходе исследования 

оценивалась эффективность на протяжении 

52 недель, безопасность – в течение 56 недель, 

иммуногенность – на 12-й, 24-й и 52-й неде-

лях, а также параметры фармакокинетики 

и фармакодинамики.

Параметры эффективности
Первичным показателем эффективно-

сти было относительное число пациентов, до-

стигших ответа ACR20 на неделе 12 (20% улуч-

шение по критериям ACR [9]. Вторичными 

показателями эффективности были следую-

щие параметры:

– относительное число пациентов, до-

стигших ACR50 и ACR70 (50% и 70% улучше-

ние по критериям ACR);

– изменение индексов активности за-

болевания DAS28-СРБ (Disease Activity Score 

с учетом уровня С-реактивного белка), CDAI 

(Clinical Disease Activity Index), SDAI (Simplifi ed 

Disease Activity Index) и индекса HAQ-DI (Health 

Assessment Questionnaire – Disability Index, оцен-

ка функционального индекса жизнедеятельно-

сти и качества жизни) [10];

– относительное число пациентов, до-

стигших низкой активности и ремиссии РА 

по критериям ACR/EULAR 2011 [11];

– изменение модифицированного об-

щего счета Шарпа (mTSS, modifi ed Total Sharp 

Score [12]) от исходного уровня, относитель-

ное число пациентов с рентгенологическими 

признаками прогрессирования деструкции 

суставов. 

Параметры безопасности включали мо-

ниторинг основных показателей жизнедея-

тельности, физикальное обследование, об-

щий и биохимический анализы крови, тест 

высвобождения гамма-интерферона ( IGRA) 

с антигеном M. tuberculosis, общий анализ 

мочи, рентгенографию органов грудной клет-

ки. Проводилась регистрация нежелатель-

ных явлений (НЯ), в том числе серьезных 

(СНЯ) и связанных с терапией. Согласно ICH 

(International Conference on Harmonisation) 

E2A, НЯ определяли как любое неблагопри-

ятное с медицинской точки зрения событие, 

выявленное у пациента или субъекта клини-

ческого исследования после применения ис-

следуемой терапии, которое может и не иметь 

причинно-следственной связи с ее приме-

нением. Под нежелательной реакцией (НР) 

понимали все негативные реакции, связан-

ные с применением исследуемой терапии. 

Популяция для анализа безопасности вклю-

чала всех рандомизированных пациентов.

Оценка фармакокинетики и фармако-
динамики включала количественное опре-

деление общего (свободного и связанного) 

ЛВЛ, ИЛ-6 и растворимого рецептора ИЛ-6 

( рИЛ-6Р).

Анализ иммуногенности заключался 

в определении доли пациентов с выявленны-

ми связывающими и/или нейтрализующими 

антителами к ЛВЛ на неделях 12, 24 и 52.

Статистический анализ
Анализ данных выполняли с помо-

щью программного обеспечения SAS v. 9.4 

(AS Institute Inc., Cary, NC, США).

Эффективность оценивали в популяции 

всех рандомизированных пациентов (популя-

ция ITT, intention-to-treat) и в  популяции па-

циентов, завершивших 12 недель исследова-

ния в соответствии с протоколом (популяция 

PP, per protocol) (рис. 2). Превосходство ЛВЛ 

над плацебо определяли путем сравнения ниж-

ней границы двухстороннего 95% доверитель-

ного интервала (95% ДИ) для разницы в доле 

пациентов, достигших ответа ACR20 на неделе 

12, с границей превосходства σ=0. Поправки 

на множественность не использовались. 

Отсутствующие данные обрабатывались мето-

дом «non-responders imputation».

Данные по безопасности представле-

ны в виде описательной статистики. НЯ обо-

бщали с помощью терминов  международ-

ного стандарта кодирования информации 
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Рис. 1. План исследования: ЛВЛ – левилимаб; R – рандомизация; 1 р./нед. – 1 раз в неделю; 1 р./2 нед. – 1 раз в 2 недели; п/к – подкожно
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по безопасности MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities) в соответствии с CTCAE v. 4.03 (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В скрининг были включены 144 пациента, 105 из ко-

торых (популяция ITT) были рандомизированы в груп-

пы ЛВЛ 1 р./нед. (n=35), ЛВЛ 1 р./2 нед. (n=35) и плацебо 

(n=35) (рис. 2).

Исследуемые группы были сопоставимы по демогра-

фическим данным, исходным характеристикам заболева-

ния и сопутствующей патологии (табл. 1). Медиана дли-

тельности заболевания РА составила 4 года. Все пациенты 

получали МТ в стабильной дозе с медианой 15 мг/нед., 

20,1% пациентов ранее получали терапию ГИБП.

Оценка эффективности

Первичный показатель эффективности. К 12-й 

неделе в популяции ITT, в группах ЛВЛ 1 р./нед., ЛВЛ 

1 р./2 нед. и плацебо, ответ ACR20 был достигнут у 77,1, 

57,1 и 17,1% пациентов соответственно (рис. 3A). Разница 

между эффектом ЛВЛ 1 р./нед. и плацебо составила 60% 

[95% ДИ: 38,45; 81,55] (p<0,0001), а между ЛВЛ 1 р./2 нед. 

и плацебо – 43,7% [95% ДИ: 16,53; 63,47] (p = 0,003). 

С учетом опубликованных данных по другим зарегистри-

рованным ингибиторам ИЛ-6Р [13, 14], разница эффек-

тов лечения, равная 60% и 43,7%, была расценена клини-

чески значимой. Анализ, проведённый в популяции PP, 

дал аналогичный результат. Таким образом, было уста-

новлено, что у пациентов с активным РА и неадекватным 

ответом на МТ эффективность обоих режимов дозирова-

ния ЛВЛ в комбинации с МТ превосходили таковую при 

монотерапии МТ.

Вторичные показатели эффективности оценивали 

в популяции ITT. На неделе 12 в группах ЛВЛ наблюда-

ли значимо более выраженный ответ по всем перемен-

ным эффективности по сравнению с группой плацебо. 

Увеличение числа пациентов, достигших ACR20, на-

блюдалось вплоть до недели 24, на которой их относи-

тельное число составило 91,43 и 77,14% в группах ЛВЛ 

1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. соответственно. Достигнутый 

ответ стабильно сохранялся до окончания наблюдения. 

При этом в период с недели 24 и вплоть до недели 54 на-

блюдался рост числа пациентов, достигших ACR50/70 
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n=35
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n=34

- n=1
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Рис. 2. Распределение пациентов по группам лечения: ЛВЛ – левилимаб; ИС – информированное согласие; НЯ – нежелательное явление; 
СНЯ – серьезное нежелательное явление; ITT (intention-to-treat) – популяция всех рандомизированных пациентов; РР (per protocol) – по-
пуляция пациентов, завершивших 12 недель исследования в соответствии с протоколом
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(рис. 3A–В). На неделе 12 между обеими группами ЛВЛ 

и группой плацебо были установлены статистически 

значимые различия в значениях индекса CDAI, кото-

рый не включает значения уровня СРБ, чувствительного 

к терапии ИЛ-6Р. Среднее изменение CDAI от исходно-

го уровня составило –26,49, –20,85 и –5,6 в группах ЛВЛ 

1 р./нед., ЛВЛ 1 р./2 нед. и плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. соот-

ветственно. В группах ЛВЛ на протяжение исследования 

у 88,6% пациентов выявлено клинически значимое улуч-

шение индекса HAQ-DI (≥0,3 по сравнению с исходным 

уровнем).

В открытом периоде исследования эффективность 

ЛВЛ, вводимого 1 раз в неделю, превзошла эффективность 

ЛВЛ, вводимого 1 раз в 2 недели (рис. 3 Г–З), со стати-

стической значимостью различий p=0,02 и p=0,03 для до-

стижения низкой активности соответственно по индексу 

DAS28-CRP на неделе 12 и по ответу ACR20 на неделе 52. 

По остальным параметрам и временны́м точкам выявлен-

ные различия носят количественный характер.

Оценка рентгенологического прогрессирования де-

струкции суставов проводилась на неделе 52. Определялось 

изменение показателя mTSS от исходного уровня (табл. 2). 

Выявлены статистически значимые различия между груп-

пами ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. (p=0,049).

Оценка фармакокинетики и  фармакодинамики

Ранее в ходе клинического исследования I фазы была 

определена дозозависимая нелинейная фарма кокинетика 

(ФК) ЛВЛ, типичная для ингибиторов ИЛ-6Р [7]. 

В данном исследовании показатель сывороточной 

концентрации ЛВЛ перед следующим введением (C
trough

) 

был дозозависимым и демонстрировал более высокие 

значения в группе ЛВЛ 1 р./нед., чем в ЛВЛ 1 р./2 нед., 

во всех исследуемых временных точках (рис. 4A). На неделе 

12 средние и медианы концентраций общего (свободного 

и связанного) ЛВЛ составляли 170,5 и 173,3 мкг/мл в группе 

ЛВЛ 1 р./нед.; 45,1 и 38,3 мкг/мл – в группе ЛВЛ 1 р./2 нед.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатель
ЛВЛ 1 р./нед.
(n=35)

ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=35)

Плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=35)

Женский пол, n (%) 25 (71,4) 29 (82,9) 33 (94,3)

Возраст, годы 55 [42; 59] 54 [41; 58] 49 [41; 58]

ИМТ, кг/м 2 25 [22; 30] 25 [22; 28] 25 [21; 29]

Продолжительность РА, годы 5 [2; 9] 3 [2; 7] 5 [2; 8]

Доза МТ, мг 15 [15; 20] 15 [15; 17,5] 15 [15; 15]

Предшествующее применение ГИБП, n (%) 7 (20) 5 (14,3) 9 (25,7)

Положительный АЦЦП, n (%) 30 (85,7) 32 (97,4) 29 (82,9)

СОЭ, мм/ч 33,5 [21,3; 46,8] 44 [27,5; 58] 44 [27,5; 58]

СРБ, мг/л 17,2 [11,3; 36,6] 33,9 [19,5; 51,2] 18,6 [12,2; 63,7]

HAQ-DI 1,63 [1,38; 1,88] 1,75 [1,44; 2,07] 1,63 [1,25; 1,815]

ЧПС (0–66) 12 [10; 17] 12 [9,5; 15] 12 [10; 14]

ЧБС (0–68) 21 [15,5; 27,5] 23 [16,5; 26] 19 [14,5; 25]

DAS28-СРБ 6,27 [5,9; 6,7] 6,37 [5,92; 6,8] 6,14 [5,73; 6,5]

CDAI 42,6 [33,8; 49,5] 41,5 [32,3; 46,2] 39,2 [31,25; 44,0]

SDAI 44,7 [38,6; 54,5] 44,4 [36,71; 50,2] 43,69 [35,66; 48,6]

Оценка боли пациентом по ВАШ (шкала 0–100 мм) 74 [65,5; 85,5] 77 [66; 88] 73 [61; 91]

Оценка активности заболевания врачом по ВАШ (шкала 0–100 мм) 70 [59,5; 79,5] 75 [61; 82,5] 70 [58; 83]

Оценка активности заболевания пациентом по ВАШ (шкала 0–100 мм) 75 [70,5; 82,5] 78 [66; 90] 74 [62; 89,5]

Предшествующая терапия

Системные глюкокортикоиды, n (%) 20 (57,14) 14 (40,0) 15 (42,86)

Внутрисуставные глюкокортикоиды, n (%) 4 (11,43) 6 (17,14) 7 (20)

Предшествующее применение ГИБП, n (%) 7 (20) 5 (14,29) 9 (25,71)

Инфликсимаб, n (%) 6 (17,14) 5 (14,29) 8 (22,86)

Абатацепт, n (%) 1 (2,86) 0 0

Этанерцепт, n (%) 0 0 1 (2,86)

Предшествующее применение БПВП, n (%) 7 (20) 9 (25,71) 8 (22,86)

Сульфасалазин, n (%) 4 (11,43) 9 (25,71) 6 (17,14)

Пеницилламин, n (%) 1 (2,86) 0 0

Лефлуномид, n (%) 3 (8,57) 3 (8,57) 4 (11,43)

Хлорохин/гидроксихлорохин, n (%) 3 (8,57) 0 1 (2,86)

НПВП, n (%) 27 (77,14) 28 (80) 27 (77,14)
Примечание: представлены медианы [Q1; Q3], если не указано иного; Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль; ЛВЛ – левилимаб; ИМТ – индекс массы тела; 
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты; СРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; DAS28-СРБ – индекс 
активности заболевания по 28 суставам с использованием С-реактивного белка; CDAI – индекс клинической активности заболевания; SDAI – простой индекс актив-
ности заболевания; ВАШ – визуальная аналоговая шкала
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Рис. 3. Показатели эффективности: частота ответа ACR20 (A), ACR50 (Б) и ACR70 (В); абсолютное изменение DAS28-СРБ от исходного 
уровня (Г); динамика HAQ-DI (Д); СОЭ (Е); частота достижения низкой активности заболевания по DAS28<3,2 (Ж); частота ремиссии 
ACR/EULAR 2010 (З)
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В качестве маркеров фармакодинамики (ФД) ис-

пользовали сывороточные концентрации СРБ, рИЛ-6Р 

и ИЛ-6. Для всех анализируемых маркеров наблюдались 

статистически значимые (p<0,05) различия между груп-

пами ЛВЛ и плацебо (рис. 4). Выраженное снижение 

концентрации СРБ в сыворотке наблюдалось для обоих 

режимов ЛВЛ (рис. 4 Б), однако время достижения ми-

нимальной концентрации СРБ было меньше в группе 

1 р./нед., чем в группе 1 р./2 нед. (672 [96; 2016] и 1344 

[204; 2016] ч соответственно; p=0,09). Повышение кон-

центраций рИЛ-6Р и ИЛ-6 в сыворотке наблюдалось 

только в группах ЛВЛ (рис. 4 В, Г), при этом различия 

в максимальной концентрации рИЛ-6Р (ETmax) между 

режимами дозирования 1 р./нед. и 1 р./2 нед. достигли 

статистической значимости: 3,2 [1,9; 4,1] и 1,8 [1,5; 3,0] 

мкг/мл соответственно (p=0,01).

Оценка безопасности

На протяжении ослепленного периода исследова-

ния отмечена хорошая переносимость ЛВЛ, профиль его 

безопасности был оценен как благоприятный. Как мини-

мум одно НЯ  зарегистрировано у 74,3% (26/35) пациен-

тов в группе ЛВЛ 1 р./нед., у 65,7% (23/35) – в группе ЛВЛ 

1 р./2 нед., и у 40,0% (14/35) – в группе плацебо [15].

В таблице 3 обобщены результаты оценки безопас-

ности в группах ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. в течение 

56-недельного периода исследования, а также в группе 

Таблица 2. Рентгенологические показатели структурного повреждения суставов

Показатель 
ЛВЛ 1 р./нед.

(n=33)

ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=26)

Плацебо/
ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=30)

Изменение оценки mTSS (среднее значение±СО) 0,0±0,00 0,5±1,86 1,3±5,24

Пациенты без признаков рентгенологического прогрессирования, n (%) 33 (100) 23 (88,5) 28 (93,3)

Увеличение стадии рентгенологического повреждения по Штейнброкеру, n (%) 0 0 1 (3,33)
Примечание: ЛВЛ – левилимаб; 1 р./нед. – 1 раз в неделю; 1 р./2 нед. – 1 раз в 2 недели; СО – стандартное отклонение; mTSS – модифицированный общий счет Шарпа
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Рис. 4. Показатели фармакокинетики и фармакодинамики ЛВЛ: концентрации ЛВЛ (A), С-реактивного белка (СРБ) (Б), растворимого ре-
цептора ИЛ-6, (рИЛ-6Р) (В) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) (Г)
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плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. в течение 44 недель применения 

ЛВЛ. Наиболее частыми НЯ являлись лабораторные от-

клонения (преимущественно 1–2-й степени тяжести), та-

кие как нейтропения, повышение уровней аланинамино-

трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 

гиперхолестеринемия и повышение уровня тригли-

церидов.

Изменение лабораторных показателей. Через 2 неде-

ли от начала терапии ЛВЛ наблюдалось повышение сред-

ней концентрации гемоглобина на 5,9 и 3,8 г/л в груп-

пах ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. соответственно. 

К 12-й неделе прирост средней концентрации гемогло-

бина по сравнению с исходными значениями увеличился 

и составил 10,1 г/л (8,0%) и 8,7 г/л (7,4%) в группах ЛВЛ 

1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. соответственно. В группе пла-

цебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. значения этого показателя снижались 

в среднем на 2,2 г/л (1,7%) (рис. 5А).

Абсолютное число нейтрофилов (АЧН). В группах ЛВЛ 

наблюдалось уменьшение АЧН (рис. 5Б, табл. 3), в боль-

шинстве случаев клинически незначимое. Случаев досроч-

ного прекращения участия в исследовании в связи с умень-

шением АЧН не было.

Ферменты печени. На фоне терапии ЛВЛ наблюда-

лось нарастание уровня АЛТ с последующей стабилизаци-

ей (рис. 4В, табл. 3). Динамика уровня АСТ и мела анало-

гичную тенденцию.

Липиды. Как и при терапии другими ингибиторами 

ИЛ-6Р, применение ЛВЛ сопровождалось повышени-

ем концентрации общего холестерина и триглицеридов 

(рис. 4Г, табл. 3). В большинстве случаев отклонения со-

ответствовали 1-й степени (≤7,75 ммоль/л).

Туберкулез. У 15 пациентов наблюдались по-

ложительные результаты теста IGRA с антигеном 

M. tuberculosis: у 14 пациентов – на 24-й неделе, у 1 – 

на 56-й неделе (табл. 3). 3 из них (1 – в группе ЛВЛ 

1 р./2 нед., 2 – в группе плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.) до-

срочно прекратили участие в исследовании из-за высо-

кого риска реактивации латентной туберкулезной ин-

фекции (ЛТИ). На 24-й  неделе 4 пациента (1 – в группе 

ЛВЛ 1 р./нед., 1 – в группе ЛВЛ 1 р./2 нед., 2 – в группе 

плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.) получили профилактическое 

лечение изониазидом без прекращения участия в иссле-

довании. В 7 случаях ЛТИ была исключена фтизиатром 

после проведения рентгенографии грудной клетки, 

и пациенты продолжили терапию исследуемым препа-

ратом. У пациента с положительным результатом те-

ста IGRA на 56-й неделе при рентгенографии грудной 

клетки и клинической оценке признаков активного ту-

беркулеза обнаружено не было.

Инфекции. Инфекции выявлены у 7 (20,0%) и 4 

(11,4%) пациентов в группах ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. 

соответственно (табл. 3).

Таблица 3. Общие данные по безопасности применения ЛВЛ на протяжении 56 недель исследования, n (%)

Показатель 
ЛВЛ 1 р./нед., 
недели 0–56 (n=35)

ЛВЛ 1 р./2 нед., 
недели 0–56 (n=35)

Плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед., 
недели 0–56 (n=35)

НЯ/СНЯ 34 (97,1) 29 (82,9) 25 (71,4)

СНЯ 4 (11,4) 2 (5,7) 1 (2,9)

СНР 1 (2,9) 0 0

Тяжелые НЯ (3–5-й степени) 16 (45,7) 12 (34,3) 6 (17,1)

Лабораторные и инструментальные данные (всего) 26 (74,3) 27 (77,1) 21 (60,0)

Нейтропения (всего) 9 (25,7) 12 (34,3) 11 (31,4)

3-й степени 4 (11,4) 5 (14,3) 2 (5,7)

4-й степени 0 0 2 (5,7)

Повышение уровня АЛТ (всего) 7 (20,0) 8 (22,9) 5 (14,3)

3-й степени 2 (5,7) 3 (8,6) 2 (5,7)

Повышение уровня АСТ (всего) 3 (8,6) 3 (8,6) 3 (8,6)

3-й степени 0 1 (2,9) 1 (2,9)

Гиперхолестеринемия (всего) 13 (37,1) 11 (31,4) 4 (11,4)

3-й степени 1 (2,9) 2 (5,7) 0

Гипертриглицеридемия (всего) 7 (20,0) 5 (14,3) 5 (14,3)

3-й степени 4 (11,4) 2 (5,7) 0

Положительный тест высвобождения гамма-интерферона 4 (11,4) 5 (14,3) 5 (14,3)

Положительная туберкулиновая проба 0 1 (2,9) 0

Инфекции и инвазии (всего) 7 (20,0) 4 (11,4) 8 (22,9)

Пневмония (всего) 2 (5,7) 0 0

3-й степени 1 (2,9) 0 0

Абсцесс IV пальца стопы (2-й степени) 0 0 1 (2,9)

Бартолинит (2-й степени) 1 (2,9) 0 0

Генитальный герпес (2-й степени) 0 0 1 (2,9)

Латентный туберкулез (2-й степени) 0 1 (2,9) 0

Досрочное прекращение лечения по причинам, связанным с безопасно-
стью

0 4 (11,4) 2 (5,7)

Смерть 0 2 (5,7) 0

Местные реакции 2 (5,7) 1 (2,9) 1 (2,9)
Примечание: НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление; СНР – серьезная нежелательная реакция; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):141–151 149

Случаи смерти. В группе ЛВЛ 1 р./2 нед. зафикси-

рованы 2 летальных исхода, обусловленных острой сер-

дечной недостаточностью у 55-летней женщины и острой 

ишемией миокарда у 57-летнего мужчины. Ни один из этих 

случаев не был расценен исследователями как связанный 

с исследуемым лечением.

Местные реакции клинически проявлялись гипер-

емией, инфильтрацией, зудом или их сочетанием. В группе 

ЛВЛ 1 р./нед. сообщалось о двух эпизодах местных реак-

ций, один из которых привел к досрочному выбыванию па-

циента из исследования. В группах ЛВЛ 1 р./2 нед. и плаце-

бо/ЛВЛ 1 р./2 нед. зарегистрировано по 1 эпизоду.

Досрочное прекращение участия в исследовании, 
связанное с безопасностью
6 пациентов досрочно прекратили участие в исследова-

нии по причине НЯ. В группе ЛВЛ 1 р./2 нед. зафиксированы 

4 (11,43%) случая, 2 из которых были обусловлены НЯ 5-й сте-

пени, 1 – рецидивирующей местной реакцией, 1 – подозре-

нием на реактивацию ЛТИ. В группе плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. 

в связи с подозрением на реактивацию ЛТИ из исследования 

выбыли 2 (5,71%) пациента. В группе ЛВЛ 1 р./нед. случаев 

досрочного прекращения участия в исследовании по причи-

нам, связанным с безопасностью, не было (табл. 3).

Иммуногенность
Антитела против ЛВЛ у пациентов, принимавших 

участие в исследовании, не были выявлены ни в одной 

из временных точек.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование AURORA представляло собой 

56-недельное рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое клиническое исследование фазы II, 

направленное на оценку эффективности, безопасности, 

фармакокинетики и фармакодинамики ЛВЛ, оригиналь-

ного моноклонального антитела к ИЛ-6Р, у пациентов 

с активным РА и неадекватным ответом на МТ.

Анализ эффективности показал, что подкожное вве-

дение ЛВЛ в фиксированной дозе 162 мг 1 р./нед. или 

1 р./2 нед. демонстрирует превосходство данного препа-

рата над плацебо. На неделе 12 ответ ACR20 был достиг-

нут у 77,1 и 57,1% пациентов, получавших ЛВЛ 1 р./нед. 

и 1 р./2 нед. соответственно, что значимо превышает от-

вет в группе плацебо (17,1%). Исследование не имело до-

статочной мощности для сравнения режимов дозирова-

ния 1 р./нед. и 1 р./2 нед., однако анализ эффективности 

показал, что терапевтический ответ был численно лучше 
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у пациентов, получавших ЛВЛ еженедельно (рис. 3). Так, 

на неделе 8 превосходство над плацебо по ответу ACR20 на-

блюдалось только в группе ЛВЛ 1 р./нед. Число пациен-

тов, достигших ответа ACR50/70, ремиссии и низкой ак-

тивности заболевания, было выше в группе более частого 

режима введения на протяжении всего исследования, од-

нако достижение статистической значимости было опре-

делено не по всем показателям и временны́м точкам из-за 

ограниченного числа участников исследования. Частота 

достижения ремиссии РА (по EULAR 2011) была сопо-

ставима на 52-й неделе терапии в группах ЛВЛ 1 р./нед. 

и ЛВЛ 1 р./2 нед., но, несмотря на отсутствие статистиче-

ской значимости различий, в группе ЛВЛ 1 р./нед. наблю-

дались численно более высокие значения этого показате-

ля на неделях 24, 36 и 48, что подтверждает более быстрый 

клинический ответ при еженедельном введении. На осно-

вании полученных результатов было сделано заключение 

о большем терапевтическом потенциале еженедельного ре-

жима дозирования ЛВЛ для достижения целей терапии – 

низкой активности и ремиссии РА.

При исследовании ФК были выявлены более высо-

кие концентрации ЛВЛ у пациентов в группе ЛВЛ 1 р./нед., 

сопровождавшиеся более высоким уровнем рИЛ-6Р и ран-

ним снижением концентрации СРБ. У 68,6% пациентов 

в группе ЛВЛ 1 р./нед. и 54,3% пациентов в группе ЛВЛ 

1 р./2 нед. уровень СРБ снижался до неопределяемых зна-

чений.

Для других ингибиторов ИЛ-6Р была показана эф-

фективность, в целом не зависящая от применения ГИБП 

в анамнезе [13, 16]. Около 20% пациентов популяции ITT 

в исследовании AURORA ранее получали ГИБП, одна-

ко подгрупповой анализ эффективности в зависимости 

от предшествующей терапии ГИБП не проводился из-за 

ограниченного размера выборки и будет выполнен в рам-

ках последующих исследований.

Значимым наблюдением стала низкая частота от-

вета в группе плацебо на неделе 12. Принимая во внима-

ние более высокий ответ на плацебо в других исследова-

ниях ингибиторов ИЛ-6Р [17, 18], дизайн исследования 

AURORA предусматривал дополнительные меры, на-

правленные на исключение влияния сопутствующей те-

рапии МТ на результаты оценки эффективности. Перед 

подписанием ИС пациенты должны были получать МТ 

как минимум в течение 3 месяцев, из них как минимум 

4 недели – в стабильной дозе. Все включенные в исследо-

вание пациенты в течение 4–6 недель скрининга получали 

предоставленный спонсором МТ в той же дозе и лекарст-

венной форме, что и в предыдущие 3 месяца, после чего 

проводилась оценка активности РА. Рандомизации в ис-

следование подлежали только пациенты сохраняющейся 

активностью РА.

ЛВЛ показал ожидаемый для класса ингибиторов 

ИЛ-6Р профиль безопасности. Наиболее частыми НЯ были 

отклонения лабораторных показателей, включая нейтро-

пению, повышение активности печеночных ферментов 

(АЛТ/АСТ) и повышение уровня липидов. Уровни пече-

ночных трансаминаз повышались в 1,5–2 раза по сравне-

нию с исходным значением. Случаев лекарственно-ин-

дуцированного повреждения печени (одновременного 

повышения уровня АЛТ или АСТ ≥3 норм с  повышением 

уров ня общего билирубина больше 2 норм) зарегистри-

ровано не было. Повышение концентрации общего холе-

стерина по сравнению с исходным уровнем наблюдалось 

примерно у 15–20% пациентов. Следует отметить, что опу-

бликованные данные по безопасности зарегистрирован-

ных ингибиторов ИЛ-6Р свидетельствуют об отсутствии 

связи между повышением концентраций липидов и ри-

ском сердечно-сосудистых заболеваний [19, 20].

ВЫВОДЫ

Клиническая эффективность ЛВЛ, подтвержденная 

результатами оценки ФК и ФД, наряду с профилем без-

опасности, ожидаемым для семейства ингибиторов ИЛ-6Р, 

является основанием для дальнейшего исследования ЛВЛ 

в рамках фазы 3.

ЛВЛ, применяемый один раз в неделю или один 

раз в две недели, в комбинации с МТ у пациентов с ак-

тивным резистентным к метотрексату РА продемонстри-

ровал превосходство в эффективности над комбинацией 

МТ с плацебо. Еженедельный режим введения ЛВЛ по-

казал несколько лучшие результаты, чем режим введения 

1 р./2 нед., как по времени достижения, так и по величине 

ответа на терапию. Подтверждена нелинейная  ФК ЛВЛ, 

типичная для ингибиторов ИЛ-6Р, при этом режим введе-

ния 1 р./нед. характеризовался более высокой экспозици-

ей и биологической активностью. Профиль безопасности 

ЛВЛ был сопоставим с безопасностью других ингибиторов 

ИЛ-Р. Режим дозирования 1 раз в неделю был выбран для 

подтверждающего исследования III фазы.
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